S-Nitrosylation of Calcium-Handling Proteins in Cardiac Adrenergic Signaling and Hypertrophy by 入江 友哉
博士の学位論文審査結果の要旨 
 
 
     申 請 者 氏 名   入 江 友 哉 
 
              横浜市立大学大学院医学研究科 生体制御・麻酔科学     
    
                                
                
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
審  査  員 
 
主 査  横浜市立大学大学院医学研究科教授  益 田 宗 孝 
 
副 査  横浜市立大学大学院医学研究科教授  石 川 義 弘 
 
副 査  横浜市立大学大学院医学研究科教授  木 村 一 雄 
博士の学位論文審査結果の要旨 
 
S-Nitrosylation of Calcium-Handling Proteins in Cardiac Adrenergic Signaling 
and Hypertrophy  
β刺激シグナル経路と心筋肥大におけるカルシウム調整タンパクのニトロソ化 
 
 
本研究は，心臓における βアドレナリン受容体シグナル伝達経路と心筋肥大形成機序
に Ca2+調整タンパクのニトロソ化の役割を示したものである．βアドレナリン受容体
刺激により誘導されるホスホランバンのニトロソ化は，筋小胞体 Ca2+依存性 ATP加
水分解酵素を活性化させ，細胞内 Ca2+の一過性上昇の増加を起こすホスホランバン五
量体形成の維持に必要であった．また心筋のトロポニン Cのニトロソ化は，心筋繊維
の Ca2+感受性を低下させた．慢性的な βアドレナリン受容体刺激状態において，心臓
の全体的なニトロソ化の減弱は Ca2+過剰負荷により誘導される心筋肥大形成シグナ
ルを抑制した．以上の事より，Ca2+調整タンパクのニトロソ化は βアドレナリン受容
体シグナル伝達と心筋肥大形成機序に重要な役割を果たしていると報告している． 
 
審査にあたり上記内容について研究報告の説明がなされた後，以下の質疑応答がなさ
れた． 
 
木村一雄副査からの質問 
１） βアドレナリン受容体刺激で，タンパクのリン酸化とニトロソ化の両方が働く
とのことですが，臨床においてこのニトロソ化が機能していない場合どのよう
なことが起きると考えられるのか． 
２） 本研究結果により，臨床現場では何が変わると考えられるのか. 
３） 本研究結果を踏まえて，カテコラミンで心収縮力が上がる機序はどう説明され
るのか． 
 
申請者の回答 
１） 臨床の状況下で，タンパクのニトロソ化が減少する状況はほとんどないと考え
られる．一方，心不全や特定の心筋疾患ではタンパクのニトロソ化が増加し，
筋小胞体からの Ca2+の漏れが増加するなど悪影響をもたらすことが知られて
いる． 
２） 本研究結果により臨床現場ですぐに何かが変わることはないと思われる．本研
究は βアドレナリン受容体刺激のシグナル経路においてタンパクのニトロソ化
が重要な役割を担っているという内容である．βアドレナリン受容体刺激した
状態でタンパクのニトロ化が抑制された場合のタンパクの立体構造変化を特定
することができれば、新たな創薬へとつながる可能性が考えられる． 
３） 今までの生理学の教科書では，カテコラミン刺激によりタンパクのリン酸化が
誘導され，それによって反応が進むとされている．本研究によりカテコラミン
の反応機序においてタンパクのリン酸化だけでは不十分であり，タンパクのニ
トロソ化も必要であることが明らかになった． 
 
石川義弘副査からの質問 
１） 本研究で使用した GSNOR 過剰発現マウスで過剰発現させた GSNOR は心
筋細胞のどの部分に過剰発現しているのか． 
２） 本研究で使用した GSNOR 過剰発現マウスで過剰発現させた GSNOR は一
酸化窒素がもたらすニトロソ化をキレートするのに十分であったのか． 
３） 過剰発現させた GSNOR は正常の 200 倍とのことだが，非生理的であると
考えられる．その非生理性に関してはどのように考えているのか． 
 
申請者の回答 
１） 遺伝子改変マウスはαMHC プロモーターを用いて作成された．共焦点顕微
鏡を用いて GSNORの発現部位を確認したところ，心筋細胞全体に発現して
いることを確認した． 
２） 野生型マウスと GSNOR 過剰発現マウスとで GSNOR の発現量を測定し，
GSNOR 過剰発現マウスは野生型マウスと比較して 200 倍の発現量である
ことを確認した． 
３） 本研究は主に野生型マウスと GSNOR 200 倍過剰発現のマウスを比較する
ことで進められた．一部の実験では，野生型マウス，GSNOR過剰発現マウ
スに加え，GSNORノックアウトマウスも併用した．また野生型マウスを対
象にした実験で，一酸化窒素合成酵素阻害剤や一酸化窒素スカベンジャーを
併用した．これらの補足により，多面的に研究を進めることで非生理性に対
応した． 
 
益田宗孝主査からの質問 
１） NOS1，NOS3 はどこに存在するのか． 
２） GSNOR過剰発現マウスでは βアドレナリン受容体刺激の状況下で心筋繊維
の Ca2+感受性が上がると説明しているが，その詳細な機序はどうなってい
るのか． 
３） 一酸化窒素は生体に有益なのか有害なのか． 
 
申請者の回答 
１） 今までの研究により，心筋細胞において NOS3 は β アドレナリン受容体の
近傍に，またNOS1は筋小胞体のリアノジン受容体の近傍に存在しており，
βアドレナリン受容体刺激により心筋細胞内で一酸化窒素が発生することが
報告されている． 
２） 心筋細胞では βアドレナリン受容体刺激によりトロポニン Iにリン酸化が誘
導され，トロポニン C でニトロソ化が誘導される．このトロポニン C での
ニトロソ化の誘導が抑制された場合に心筋繊維で Ca2+感受性が上がると考
えられる．Ca2+感受性が上がる状況下でタンパクの立体構造変化を調べてい
ないため，それ以上の詳細な機序は現時点では不明である．今後の研究課題
だと考えている． 
３） 一酸化窒素が有益か有害かについては，今まで様々な動物疾患モデルでの研
究結果が報告されている．それらの報告でも未だ一定の見解が得られていな
い状況である．本研究では慢性的な Ca2+過剰負荷による心筋肥大モデルに
おいて，一酸化窒素が誘導するタンパクのニトロソ化を阻害すると有益であ
るという結果が得られた． 
 
その他いくつかの質問がなされたが，いずれにも適切な回答が得られた． 
 
以上の質疑応答はいずれも適切なものであり，本研究は博士（医学）の学位に値す
るものと判定された． 
 
